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摘要 : 章鱼 胺 (octopamine，0OA) 和 酷 胺 (tyramine，TA) 在 昆虫 体内 扮演 着 各 种 重要 的 生理 角色 。 它 们 协调 控制 着 昆 
虫 的 各 种 器 官 和 行为 ,如 调节 外 周 淋巴 占 官 功能 和 影响 昆虫 的 学 习 与 记忆 、 昼 夜 节律 等 , 使 得 昆虫 能 够 以 合理 的 方 
式 来 应 对 外 界 刺激 ,并 被 认为 在 功能 上 对 应 于 痊 椎 动物 体内 的 肾上腺 素 和 去 甲骨 上 脲 素 。 虽 然 都 是 酷 氨 酸 脱 着 其 产 
物 , 且 酷 胺 是 章鱼 胺 的 生物 合成 前 体 , 但 它们 都 通过 不 同 的 C 蛋白 偶 联 受 体 在 昆虫 体内 发 挥 不 同 的 神经 调控 作用 。 
近年 来 , 对 昆虫 体内 章鱼 胺 和 酷 胺 , 尤其 是 它们 与 对 应 受 体 作 用 的 研究 ,日益 受 到 关注 。 本 文 对 昆虫 体内 章鱼 胺 和 
酷 胺 的 生物 合成 , 在 神经 和 非 神经 组 织 中 的 分 布 , 被 突 触 前 结构 的 再 摄取 以 及 它们 在 昆虫 体内 的 不 同 生理 功能 等 方 
面 的 研究 进展 进行 了 综述 , 特别 对 章鱼 胺 和 酷 胺 受 体 基因 的 克隆 、 信 和 号 转 导 途径 以 及 药理 作用 特性 等 相关 研究 的 最 
新 进展 进行 了 详细 评述 。 
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Abstract: Octopamine ( OA) and tyramine (TA) play various important physiological roles in insects. 
They modulate various organs and behaviors in a coordinated way, such as peripheral organs, learning and 
memory, circadian rhythm, etc. OA and TA are considered to be the invertebrate counterparts of adrenaline 
and noradrenaline in vertebrates. They are decarboxylation products of the amino acid tyrosine. Although 
tyramine is the biological precursor of octopamine, both compounds are independent neurotransmitters , 
acting through distinct G protein-coupled receptors. In recent years, OA and TA in insects, especially their 
receptors, have attracted more studying. In this review, we summarized the current knowledge on the 
biosynthesises of OA and TA, distributions in nervous and non-nervous tissues, presynaptic reuptakes and 
various physiological functions in insects. Especially, the recent progress about gene cloning, signal 
transduction and pharmacological characterization of insect octopamine and tyramine receptors was reviewed 
in detail. 
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众所周知 ,肾上腺 素 信 号 转 导 通路 决定 着 人 体 
内 生命 活动 中 的 很 多 生理 活动 , 而 对 应 的 神经 递 质 
CAR), BEBE (adrenaline ) A Æ AA H ERR 
(noradrenaline) 只 存在 于 后 口 动 物 家 族 中 。 在 原 口 
动物 包括 昆虫 体内 , Si ERR MAA ERRA 
统 对 应 的 是 草鱼 胺 (octopamine，0A) 和 酪 胺 
(tyramine, TA), 它们 之 间 结 构 相 似 , 并 发 挥 着 类 
似 的 生理 作用 ( 表 1)。0A 和 TA 作为 神经 递 质 


(neurotransmitter ) 、 神 经 调 质 ( neuromodulator ) 以 及 


神经 激素 (neurohormone ) ,控制 或 调控 着 昆虫 的 很 
多 行为 和 生理 过 程 (Orchard, 1982; Roeder, 1999, 
2005; Hauser et al., 2006) , 

OA RFEA ff ug og PRK A BS Dur 60 年 
(Erspamer and Boretti, 1951), 但 至 今 我 们 对 其 在 
章鱼 唾 肿 中 的 功能 还 不 了 解 。 更 有 趣 的 是 , WA 4 
名 诺 贝 尔 奖 获得 者 ( Axelrod J, Greengard P, Horvitz 
HR 和 Kandel ER) 从事 关 于 OA 的 研究 。 他 们 分 别 
在 章鱼 胺 受 体 (octopamine receptors，OARs) 识 别 、 
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R1 哺乳 动物 和 昆虫 体内 相对 应 的 主要 生物 胺 种 类 
Table 1 The corresponding major biogenic amines 


identified in mammals and insects 


哺乳 动物 Mammals 昆虫 Insects 

多 巴 胺 Dopamine 多 巴 胺 Dopamine 
+ FA EIK Noradrenaline 章鱼 胺 Octopamine 
肾上腺 素 Adrenaline 酷 胺 Tyramine 
$5- 羟 色 胺 Serotonin $5- 羟 色 胺 Serotonin 
ZH fit Histamine 组 胺 Histamine 


ATE Caenorhabditis elegans 体内 章鱼 胺 功 
BELA Re AES AAS ED] ( trace amine ) 探寻 
等 相关 领域 开展 人 研究 (Nathanson and Greengard, 
1973; Saavedra et al., 1974; Evans, 1981; Horvitz et 
al., 1982; Arakawa et al., 1990; Chang et al., 
2000) 。 潘 灿 平 等 (1999，2005 ) 曾 对 昆虫 体内 OA 
的 分 布 、 生 理 功 能 以 及 作用 机 理 和 受 体 等 研究 进行 
了 综述 ,并 设计 了 多 种 OARs WA, 对 它们 的 
合成 和 构 效 关系 等 进行 了 研究 ( 潘 灿 平 等 ,1998 ) 。 
OA 作为 昆虫 体内 重要 的 神经 活性 物质 与 昆虫 的 昼 
BNE ACNE ES KIT RES Silo iS 
重要 生理 功能 有 关 (Roeder，1999 ) ,， 它 主要 通过 与 
其 特异 性 受 体 OAR 绪 合 从 而 调节 胞 内 第 二 信使 环 
IRP BE (cAMP) 或 钙 离 子 水 平 来 发 挥 作用 
1973 ; 
Baumann, 2001) 。 因 此 , 对 0A 受 体 药 理学 特性 的 
研究 也 因 其 可 作为 杀 虫 剂 的 淤 在 靶 标 而 备 受 

TA 作为 神经 递 质 ， 只 是 在 近 些 年 才 被 广泛 关 
注 。 以 前 人 们 一 直 视 其 为 OA 的 合成 前 体 ， 而 不 把 
它 作 为 独立 的 神经 递 质 。 而 研究 表明 它 不 但 像 OA 
一 样 可 作为 神经 递 质 、 神 经 调 质 和 神经 激素 ,而且 
发 挥 着 截然 不 同 的 作用 (Nagaya et al., 2002; 
Lange, 2009) 。 我 国 昆虫 学 家 张 宗 炳 教授 及 其 研究 
小 组 很 早 就 发 现 , 在 用 DDT. RAH Pi LA Be AR R 
处 理 昆 虫 后 , 利用 三 套 层 析 系统 检测 技术 , 检测 到 
中 毒 虫 体内 TA 含量 急剧 增加 ,并 且 杀 虫 胀 和 DDT 
或 涡 氟 菊 酯 合用 时 还 有 增殖 作用 ( 张 条 炳 等 ， 
1984a, 1984b; 唐 小 丽 等 , 1987) ; DDT 处 理 同 时 还 
VERB n BS ES A EE pu NE IS TES (E x, 
1985) , 而 此 酶 的 作用 就 是 催化 昆虫 体内 的 酷 氨 酸 
生成 酷 胺 。 他 们 还 发 现 杀 虫 胀 类 杀 虫 剂 可 引起 虫 体 
内 cAMP 含量 的 增加 ( 马 燕 和 张 宗 炳 ，1989 ) ， 后 来 


(Nathanson and Greengard, Blenau and 


证 明 这 类 杀 忠 剂 的 作用 诅 标 正 是 OA 受 体 ,而 且 很 
可 能 正 是 由 于 与 OA 受 体 偶 联 的 相应 G 蛋白 的 激活 
引起 了 下 游 第 二 信使 cAMP 含量 的 增加 。Borowsky 
等 (2001) 在 老鼠 等 哺乳 劲 物体 内 中 检测 到 了 TA, 
而 其 含量 甚 少 故 称 之 为 痕 量 生物 胺 (trace amines) ; 
而 在 昆虫 .甲壳 纲 和 软体 动物 等 无 脊椎 动物 神经 组 
织 中 则 含有 大 量 的 TA (Robertson and Juorio, 
1976), Saudou 4 (1990) 首先 在 黑 腹 果 蝇 
Drosophila melanogaster 中 克隆 到 了 酷 胺 受 体 
(tyramine receptor, TAR) ， 而 有 趣 的 是 ,同样 的 受 
(SE A [e] AF ti E ( Neuron ) 28 as ER dh 38 ( Arakawa 
et al., 1990), 但 它 却 被 命名 为 章鱼 胺 受 体 
(OAR) 。 百 到 今日 有 关 TAR 和 OAR 的 分 类 问题 
依然 困扰 着 从 事 于 此 领域 的 生物 学 家 和 药理 学 家 
们 。2009 年 在 《Neuron》 杂 志 上 发 表 的 TA 参与 秀 
丽 隐 杆 线虫 C，elegans 逃生 反应 的 实验 也 证 明了 
TA 不 仅 可 作为 神经 调 质 还 可 作为 神经 递 质 与 特 
定 受 体 结合 参与 逃避 等 应 急性 反应 ( Branicky and 
Schafer, 2009; Pirri et al., 2009) ,而 调控 这 种 反 
应 的 酷 胺 受 体 类 型 (tyramine-gated chloride 
channels) 目前 在 昆虫 中 还 未 发 现 。 尽 管 TA 作为 
新 的 神经 传递 物质 日 益 受 到 关注 , 但 是 对 其 受 体 
以 及 受 体 药 理学 特性 的 研究 还 是 相对 较 少 。 


1 合成 


如 前 所 述 , 昆虫 体内 的 OA 和 TA 与 脊椎 动物 
体内 的 月 上 腺 素 和 去 甲骨 上 腺 素 功 能 颇 为 相似 , 在 
体内 也 都 是 以 栈 氨 酸 (Tyr) 为 底 物 通过 一 系列 酶 促 
反应 合成 的 (图 1). ER SR n E SESS S8 FS TG GE 
(TH) E34, TERIAE LAE ES (DOPA), TER SR E E 
E X n [4r l| EE P AR Ho f By (TDC ) 和 多 巴 脱 羧 酶 
(DDC) 脱羧 基 作 用 下 生成 相应 的 TA IZ ES 
(dopamine, DA) , TA 和 多 巴 腕 可 进一步 通过 栈 胺 
B- 关 化 酶 (TBH) 和 多 巴 腕 B- 产 化 酶 (DBH) 发 生 B- 
羟基 化 作用 而 生成 相应 的 OA SAA ERR, 从 
此 可 看 出 两 条 合成 途径 的 相似 性 ,去 甲骨 上 脲 素 则 
可 进一步 在 茶 乙 醇 胺 -N- 甲 基 转 移 酶 (PNMT) 作用 
FÆR EA ( Cazzamali et al., 2005; Roeder, 
2005; Lange, 2009) 。 男 外 ， 如 果 不 存 在 酷 氨 酸 脱 
着 酶 (TDC) ,生物 体内 还 有 一 些 补 救 途 径 来 完成 
TA 和 OA 的 合成 (如 图 1 Pee TSA Ata), 目前 
还 不 知道 这 些 补 救 途 径 有 何 生 理 作 用 (Roeder, 
2005), 
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图 1 生物 体内 由 栈 氨 酸 生成 不 同 生 物 胺 的 合成 途径 
| 修改 自 Roder (2005) 和 Lange (2009) | 


Fig. 1 The biosynthetic pathway from tyrosine leading to the 


Adrenaline 


production of different biogenic cathecholamines and phenolamines 


[ adapted from Roder (2005) and Lange (2009) | 
TH: BERE EMEN Tyrosine hydoxylase; TDC: 酷 氨 酸 脱羧 酶 Tyrosine 
decarboxylase; TBH: 酷 氨 酸 B- 羟 化 酶 Tyramine B-hydoxylase; DDC; 
多 巴 脱羧 酶 Dopa decarboxylase; DBH: 多 巴 胺 B-46 i$ Dopamine B- 
hydoxylase; PNMT; 薄 乙 醇 胺 -N- 甲 基 转移 酶 Phenylethanolamine N- 
methyltransferase， 虚 线 箭 头 所 示 为 补救 途径 Dotted arrow shows the 


salvage pathway. 


2 分 布 


在 昆虫 体内 的 许多 生物 胺 都 有 着 特有 的 分 布 特 
ÎE, 而 OA 和 TA 在 昆虫 体内 的 分 布 更 是 有 趣 。 
为 TA 一 直 被 视 为 OA 的 合成 前 体 , 其 通过 TRH 作 
用 生成 OA( 图 1) , 所 以 OA 的 神经 元 也 应 该 同时 包 
A TA, 因此 , 很 有 可 能 OA 和 TA 被 同一 神经 元 所 
释放 并 作为 协同 的 神经 递 质 ( co-transmitters) o 23 — 
方面 , TA 的 神经 元 却 不 一 定 包 含 OA, Downer 等 
(1993 ) 就 通过 高 效 液 相 色谱 与 电化 学 检测 ( HPLC- 
ECD) 相 结合 的 方法 , AIR Locusta 的 中 枢 神 经 系 
统 (central nervous system, CNS) FÈM, TA 的 分 布 
并 不 与 OA 相对 应 。 而 且 , 在 CNS 的 不 同 区域 以 及 
中 枢 神 经 和 骨骼 肌 之 间 ，TA 和 OA 的 分 布 比例 也 
A^. ERK CNS 中 , OA 的 含量 是 TA 的 3 
~7 45, 而 在 骨骼 肌 中 TA 的 含量 却 是 OA 的 2~9 
f% ( Donini and Lange, 2004; Silva and Lange, 
2008), XF OA 和 TA FE BY Ed, ri, (anta h ) 和 小 
型 昆虫 (如 果 蝇 ) 体内 神经 中 的 分 布 情 部 ，Roeder 
等 (2003) 已 经 做 了 详尽 的 描述 。 在 蛆虫 中 大 约 有 


100 个 神经 元 含有 这 些 神 经 递 质 , 它们 的 分 布 与 其 
特异 的 重 吸 收 系统 (章鱼 胺 -转运 体 蛋 白 神 经 元 ) 基 
本 上 是 一 致 的 ; 而 在 果 晶 成 虫 的 神经 系统 内 大 约 有 
40 种 不 同 的 神经 元 包含 OA 和 TA, 它们 分 布 在 果 
蝇 的 脑 部 、 胸 部 和 腹部 的 神经 元 中 , 奇怪 的 是 在 果 
晶 幼虫 脑 部 却 未 发 现 具 免疫 活性 的 章鱼 胺 神经 元 
(Roeder, 2005) , Busch 等 (2009 ) 通 过 人 免疫 组 织 化 
学 染色 等 手段 ,成 功 定 位 了 采 蝇 成 虫 脑 部 27 种 独 
特 的 OA 神经 元 , 根据 形态 和 遗传 标记 分 布 , 他们 
发 现 这 些 OA 神经 元 大 都 位 于 脑 部 的 复杂 结构 中 ， 
有 着 明显 阳 开 的 树 突 和 突 触 前 区 域 , 而 且 这 些 树 突 
大 都 限定 于 大 脑 中 的 特定 区 域内 , 每 个 神经 元 的 作 
用 对 和 象 清晰 而 又 各 不 相同 , 整个 OA 神经 纤维 网 过 
布 于 CNS A, 使 得 它们 能 够 相互 结合 并 构成 整体 ， 
并 被 分 配 到 不 同 神 经 中 行使 各 自 功 能 。 

近年 来 , 对 TA 在 昆虫 体内 分 布 研究 显示 , Bh 
虫 脑 部 神经 他、\ 咽 下 神经 六 和 胸 腹 部 神经 节 中 均 有 
TA 存在 , FORE TEMA THATI RAT VA Be J 
部 神经 廊 这 3 个 腹面 不 成 对 中 间 (ventral unpaired 
median, VUM) 神经 元 中 含量 较 多 , 这 些 VUM 神经 
元 连接 着 末梢 肌肉 组 织 对 昆虫 行为 有 着 重要 影响 。 
更 有 意思 的 是 , 在 蝗虫 腹部 第 7 和 第 S 神经 节 中 有 
KEX) TA 人 免疫 的 活性 物质 存在 ,而 这 些 神经 市 与 
Het ri HS dy OW Ee A SZ 3€ HA 2074 K (Donini and 
Lange, 2004; Lange and Silva, 2007; Silva and 
Lange, 2008), m H TA 还 存在 于 昆虫 非 神经 组 
织 一 马 氏 管 中 ( Cole et al., 2005), Atk, TA 很 可 
能 对 昆虫 的 交配 生殖 和 排泄 行为 都 有 所 影响 。 总 
之 ,对 0A 和 TA 及 其 相应 受 体 在 昆虫 体内 分 布 的 
人 研究, 可 帮助 我 们 更 好 地 了 解 其 生理 学 功能 。 


3 BER 


在 昆虫 体内 , 一 旦 OA 和 TA 从 突 触 中 释放 , 便 
结合 于 对 应 的 受 体 引 起 一 系列 生理 反应 , 那么 它们 
在 完成 日 己 的 作用 后 会 发 生 什 么 变化 呢 ?0A 和 TA 
在 引起 突 触 后 细胞 发 生 反 应 并 产生 相关 信号 后 , 它 
们 的 作用 也 就 需要 被 终止 , 而 最 主要 的 方式 就 是 被 
重 吸收 进入 突 触 前 结构 中 。 对 于 很 多 神经 递 质 ， 如 
OA、TA、 多 巴 胺 、5- 羟 色 胺 和 组 胺 等 生物 胺 来 说 ， 
被 神经 细胞 再 摄取 是 它们 主要 的 失 活 方式 ， 而 在 通 
常情 况 下 ,这 一 步 是 通过 特异 的 神经 递 质 转 运 体 
(neurotransmitter transporters) 来 完成 的 。 在 被 突 触 
释放 完成 作用 后 , 这 些 生物 胺 被 存在 于 质 膜 上 的 转 
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运 体 蛋 日 移 除 , Thus AAR ERY E 
要 依赖 于 胞 内 钠 离 子 与 氧 离子 的 浓度 梯度 。 相 比 而 
A. AN MRE AED PIAA. TES 
基 酸 组 成 上 , 它们 是 一 些 糖 蛋 白 ( glycoproteins) ,可 
能 含有 12 个 跨 膜 结 构 域 (transmembrane domains) , 
KAA 50% ~ 70% 的 序列 相似 性 (Shafqat et al., 
1993; Evans, 2002; Malutan et al., 2002 ) 。 而 在 无 
THEMEN, 也 已 经 识别 出 了 对 5-256). ZBE 
Hk. OA All TA 特异 的 转运 体 (Malutan et al., 2002; 
Donly and Caveney, 2005) , XE TCA HES IAW BJ 
Hos AE AES WA A B ES OR A PS SERE 
性 上 的 相似 性 。 

Downer 等 (1993 ) 首先 报道 了 在 蚂 虫 神经 中 酌 
中 对 TA 有 特异 性 重 吸收 现象 的 证 据 , 而 直到 2002 
年 ，Malutan 等 (2002 ) 才 在 粉 纹 夜 蛾 Trichoplusia ni 
中 克隆 到 了 新 的 单 胺 转运 体 cDNA ,并 把 它 命名 为 
OA 转运 体 , 在 昆虫 细胞 系 中 表达 显示 其 对 章鱼 胺 
和 酷 胺 均 有 很 高 的 亲和力 (affinity) 。 这 个 转运 体 的 
独特 性 还 在 于 它 对 药物 的 介入 非常 不 敏感 ， 如 能 够 
选择 性 抑制 其 他 单 胺 转运 体 的 三 环 类 抗 抑 郁 药 
(tricyclic antidepressants ) 等 对 其 并 没有 阻 断 作用 
( Malutan et al., 2002; Gallant et al., 2003) 。 系 统 进 
化 分 析 显 示 , 这 种 鳞 茵 目 幼虫 的 OA 转运 体 属于 一 
种 新 类 型 ， 它 与 无 脊椎 动物 的 DA fis RU Re AE 
动物 儿 茶 酚 胺 转运 体 (catecholamine transporters ) 不 
属于 同一 类 ( Malutan et al., 2002), OA 转运 体 基 因 
与 TRH 基因 在 神经 元 中 是 共 表 达 的 , 所 以 它 存在 
于 所 有 含 OA 的 神经 元 中 。 如 前 所 述 , 这 些 神经 元 
也 包含 TA, 因此 如 采 OA 和 TA 都 被 释放 的 话 ，OA 
转运 体 很 可 能 既 协 调 对 OA 的 摄取 又 参与 对 TA 的 
再 摄取 。 而 奇怪 的 是 , AWARE D. melanogaster. 
[X] Lb XV. Tz tx Anopheles gambiae, $ K F) Æ t Apis 
mellifera 和 和 秀丽 隐 杆 线虫 C. elegans 的 基因 组 中 均 
没有 发 现 该 类 转运 体 ， 而 且 黑 腹 果 蝇 中 的 多 巴 腕 转 
运 体 对 OA 几乎 没有 杀 和 性 (Donly and Caveney, 
2005). 52h, 已 经 在 6 种 鳞 翅 类 昆虫 如 菜 粉 蝶 
Pieris rapae, RKW KK ME Ostrinia nubilalis 5& M = $8 
B WAH HEA AR Ase ee 
到 了 OA/TA 的 转运 体 基因 ， 而 在 双 翅 目 和 膜 翅 目 
昆虫 中 却 没有 发 现 ( Lange, 2009 ) 。 

以 上 研究 证 明 ，O0A/ATA 的 膜 转 运 体 广 泛 存 在 
于 很 多 昆虫 种 类 的 体内 , 并 参与 到 这 两 种 神经 递 质 
的 再 摄取 机 制 中 ,造成 OA 和 TA 的 失 活 或 转移 。 
既然 OA 和 TA 在 果 蝇 中 发 挥 着 重要 生理 作用 ,而 


果 蝇 体内 义 不 存 在 相应 的 转运 体 ， 所 以 很 可 能 在 双 
翅 目 和 腊 翅 目 中 存在 看 其 他 的 蔡 代 途径 来 完成 OA 
和 TA 的 转运 。 因 此 , 有关 OA 和 TA 在 昆虫 体内 ， 
尤其 是 在 双 翅 目 和 腊 怒 日 昆虫 体内 的 转运 方式 有 待 
于 进一步 研究 和 探讨 。 男 外 ,0A 和 TA 以 及 类 似 
的 生物 胺 类 如 DA 等 , 还 可 被 一 些 单 胺 氧化 酶 
(monoamine oxidase, MAO) 类 降解 或 被 临近 的 神经 
胶 质 细胞 (glial cells) 吸收 储存 (Roder,， 2005 ) 。 


4 生理 功能 


对 OA 和 TA 在 昆虫 体内 生理 功能 的 研究 一 直 
没有 中 汤 过 ( 表 2)。 目 前 ， 人 们 对 OA 的 生理 功能 
研究 较为 深入 ,最 著名 的 就 是 它 在 北美 坚 火 忠 
Photinus pyralis 发 光 器 官 中 所 起 到 的 神经 传递 作用 
( Nathanson, 1979) 。 令 人 惊奇 的 是 , TEARS KP RE 
除了 能 够 催化 TA 生成 OA( 图 1) 的 TBH 基因 后 ， 
果 蝇 的 行为 几乎 是 正常 的 , 只 是 上 肉 性 个 体 因 不 能 正 
常 产 卵 而 不 可 育 , 该 结果 证 明了 OA 可 能 参与 调控 
输卵管 的 肌肉 组 织 (Monastirioti et al., 1996; 
Monastirioti, 2003) 。 在 外 周 神 经 系统 中 (peripheral 
nervous system, PNS), OA 起 着 调控 昆虫 飞翔 肌 、 外 
周 淋巴 需 官 (如 脂肪 体 和 血 淋 巴 )、 和 输卵管 以 及 几乎 
所 有 感 党 需 官 的 功能 ; 而 在 CNS rp, OA 具有 调控 
昆虫 运动 、 觉 醒 、 脱 敏 、 学 习 与 记忆 以 及 异 夜 市 律 等 
生理 活动 的 功能 (Stern,，1999,; Farooqui et al., 
2003 ; Schwaerzel et al., 2003), MH, 有关 OA 在 
昆虫 的 记忆 力 恢 复 、 咒 沉 识别、 飞翔 和 好 斗 性 等 方面 
所 扮演 的 角色 也 是 近年 来 天 于 OA 生理 功能 研究 的 
热点 (Hammer and Menzel, 1995, 1998; Roeder, 
1999; Farooqui et al., 2003; Schwaerzel et al., 2003; 
Mizunami et al., 2009) ( € 2), 

相 比 于 OA 而 言 ， 人 们 对 TA 在 昆虫 体内 的 生 
理 作 用 还 不 甚 了 解 。 然 而 近年 来 的 研究 表明 ，TA 
在 生物 体内 发 挥 着 自己 特有 的 生理 作用 (Nagaya et 
al., 2002) 。TA 可 以 通过 控制 果 昌 幼虫 骨骼 肌 中 的 
FH RRR AERE central pattern generator ) 来 控制 果 
蝇 幼 虫 的 移动 ( Fox et al., 2006), Fb, 它 还 存在 
FAR Kt Locusta migratoria 的 受精 赛 和 非 神 经 元 
组 织 一 一 马 氏 管 中 , 并 可 能 参与 调控 其 排卵 .受精 、 
排泄 和 迁移 等 诸多 生理 行为 (Blumenthal，2003 ; 
Rogers et al., 2004; Cole et al., 2005; Lange and 
Silva, 2007; Silva and Lange, 2008; Lange, 2009), 
TA 还 影响 着 意大利 蜜蜂 A. mellifera WIE H OB ES A 
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Ei =} (Sasaki and Harano, 2007) (#2), 


总 之 ,昆虫 体内 的 OA 和 TA 几乎 调控 着 昆虫 
大 部 分 的 辟 官 和 生理 行为 , MAX OA 和 TA XY EL 
FR AA YE 48 E (central lymphoid organ ) 和 周围 淋 


E1 4% E (peripheral lymphoid organ ) AY WAFS VJ Ae XT Ed 
RHA ERR LB 1. A oP 0573 28 SEE RITE EAT 
等 诸多 生理 活动 的 影响 , 仍 需要 进一步 研究 与 


论述 。 


R2 章鱼 胺 和 酷 胺 在 昆虫 体内 所 参与 的 功能 比较 


Table2 Functions regulated by octopamine and/or tyramine in insects 


生物 胺 参与 功能 

Biogenic amines Function 

OA PF BH Ovulation 
发 光 Flashing 


觉醒 机 理 Arousal mechanism 
嗅觉 Olfactory processing 
侵略 性 Aggression 

免疫 反应 Immune response 


TA 运动 Locomotion 


HEY Excretion 


参与 调节 性 信息 素 的 生成 


Regulating sex-pheromone production 


OA & TA 学 习 与 记忆 Learning and memory 
好 斗 与 飞行 Fight or flight 
调控 与 信息 素 识 别 相 关 的 嗅觉 感 顺 
Modulating pheromone-sensitive 
olfactory sensilla 
受精 作用 Fertilization 
5 Z 


一 种 影响 神经 系统 的 化 学 物质 , 不 管 它 是 作为 
突 触 间 际 的 神经 递 质 还 是 作为 进入 血液 循环 调控 组 
织 行为 的 神经 激素 , 都 需要 通过 细胞 膜 或 者 细胞 内 
部 的 受 体 来 完成 其 对 细胞 的 影响 ,达到 传递 神经 信 
SHAN. SRERANAA BE ERA, OA 
ALTA 也 是 通过 与 一 系列 的 G BA KSA CG 
protein-coupled receptors, GPCRs ) 相 作 用 来 完成 神 
经 信号 传递 , 发 挥 其 生理 作用 ( Roeder, 2005)。 由 
于 具有 开发 成 为 新 一 代 杀 虫 剂 靶 标的 可 能 性 , 近年 
来 , 关于 它们 对 应 受 体 的 基因 克隆 及 药理 学 特性 的 


昆虫 种 类 文献 来 源 
Insect species References 
墨 腹 果 蝇 Monastirioti et al., 1996; 


Drosophila melanogaster Monastirioti , 2003 
JEŽEK Photinus pyralis 
蝗虫 Locusta 

意大利 蜜蜂 Apis mellifera 
墨 腹 果 蝇 D. melanogaster 
IIE Gryllus texensis 


Ht D. melanogaster 


Nathanson, 1979 
Stern, 1999 
Farooqui et al., 2003 
Hoyer et al., 2008 
Adamo, 2010 

Fox et al., 2006 


Blumenthal, 2003; 


E D. melanogaster 
BORN d Cole et al., 2005 


ZU Bombyx mori Hirashima et al., 2007 


意大利 蜜蜂 A. mellifera; 
RIE G. bimaculatus 


Ht D. melanogaster 


Hammer and Menzel, 1995 ; 
Mizunami et al., 2009 


Roeder, 1999 


MERIR Manduca sexta Flecke and Stengl, 2009 


AR Kl Locusta migratoria Silva and Lange, 2008 


5.1 OARs 5 TARs 的 克隆 

目前 已 经 在 多 种 昆虫 中 克隆 到 了 编码 OARs 和 
TARs 的 cDNAs, 包括 黑 腹 果 晶 D，melanogaster、 意 
AURJ2ESEA. mellifera, FZ} KE Periplaneta americana 
以 及 一 些 蛾 类 , 如 烟草 天 蛾 Manduca sexta、 烟 芽 夜 蛾 
Heliothis virescens FIZA# Bombyx mori 等 ( Ebert et al., 
1998; Blenau et al., 2000; Dacks et al., 2005; Evans 
and Maqueira, 2005; Ohtani et al., 2006; Huang et al., 
2009; Rotte et al., 2009) ， 而 这 些 受 体 通 常 有 着 双重 
术语 一 一 章鱼 胶 / 酷 胺 受 体 (OAZTA receptors), JS 
管 一 些 研究 者 通过 体外 表达 实验 证 实 了 这 些 受 体 对 
OA 和 TA 的 不 同 亲 和 性 , 并 据 此 将 其 命名 为 相应 
的 受 体 (OAR 或 TAR), 但 其 在 昆虫 活体 内 的 确切 
Bc (ligand) 还 不 明了 ，, 仍 需 进 一 步 研究 验证 。 

与 之 前 在 果 蝇 、 蜜 蜂 、 家 和 在 或 者 昌 虫 中 克隆 到 的 
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TARs 基因 不 同 ，Cazzamali “(2005 ) 从 果 晶 中 元 隆 
到 了 一 个 新 的 TAR 基因 , 在 中 国 仓鼠 卵巢 细胞 
( CHO) FITS OE AH HE ( Xenopus oocytes ) 中 表达 显 
AN, “EXT TA 的 特异 性 非常 高 而 与 其 他 生物 胺 包括 
OA 无 交 又 反应 。 而 且 在 内 比 亚 按 蚊 A. gambiae, 
意大利 蜜蜂 A. melliefera Fl Zik HU Y K Tribolium 
castaneum 基因 组 数据 库 中 也 发 现 了 与 此 受 体 类 似 
的 基因 序列 , 并 随 之 在 家 看 中 克隆 到 了 该 受 体 ， 
被 命名 为 BmTAR2( Hauser et al., 2008; Huang et 
al., 2009) 。 这 些 结果 也 再 次 证 实 了 TA 完全 可 以 
独立 于 OA 而 在 昆虫 体内 通过 特异 性 受 体 发 挥 
作用 。 

根据 已 经 克隆 到 受 体 的 功能 和 药理 学 性 质 及 其 
与 哺乳 劲 物 明 上 腺 受 体 不 同 亚 型 结构 功能 相似 性 的 
比较 , 可 以 将 OARs 和 TARs 各 自分 为 两 大 类 共 4 
种 受 体 类 型 : q,-adrenergic-like OARs, a-adrenergic- 
like OARs, o,-adrenergic-like TARs 和 a, -adrenergic- 
like TARs ( Evans and Maqueira, 2005 ; Huang et al., 
2009, 2010) 。 到 目前 为 止 , ARRAMA rn AIX 4 
种 OARs 和 TARs WP) ABB be Bee FS BI IF Alte T 16 ur 
证 , efl 4E— Chilo suppressalis 体内 也 克隆 得 到 
了 这 4 种 亚 型 , 并 进一步 对 其 功能 进行 验证 。 有 关 
昆虫 体内 OARs 的 研究 较为 广泛 , 关于 其 作用 途径 
也 相对 了 解 较 多 。 需 要 指出 的 是 , 有 的 受 体 可 能 同 
时 扮演 OARs 和 TARs 的 角色 ,这 要 看 与 之 结合 包 
神经 激素 或 神经 递 质 类 型 ( Hannan and Hall, 1996; 
Ohta et al., 2003; Evans and Maqueira, 2005 ) 。 
5.2 OARs 5 TARs 的 转 导 途径 

OARs 和 TARs 被 激活 后 会 引起 胞 内 信号 分 子 
浓度 的 改变 , 与 受 体 作用 的 G EH (G-protein) 类 型 
不 同 引 起 的 信号 分 子 改变 也 不 同 , 如 : 环 腺 苷 酸 
(cAMP) 和 胞 内 钙 离 子 (Ca ' ) 浓 度 , 它们 的 浓度 可 
能 提高 或 降低 (Gudermann et al., 1996, 1997), — 
种 途径 是 当 受 体 结合 了 能 够 与 质 腊 上 腺 苷 酸 环 化 酶 
(adenylyl cyclase ,AC ) 作 用 的 G 和 蛋白 时 (图 2), 就 
能 够 激活 此 酶 的 活性 ,并 导致 ATP 生成 cAMP。 而 
cAMP 浓度 的 提高 则 能 够 进一步 激活 重 日 激酶 A 
(protein kinase A, PKA), PKA MAY cAMP 依赖 性 
AG AA, 它 能 够 将 ATP RRR Ae he AREE 
HEAR PAR RE EAT RAR TG, 并 调控 
多 种 分 子 底 物 的 特性 , 包括 细胞 溶质 蛋白 、 配 体 门 
控 的 离子 通道 以 及 一 些 转录 因子 如 CREB, CREM 
和 ATF-1 等 (De Cesare et al., 1999) ; 男 外 ,一 些 生 


物 胺 受 体 也 有 可 能 侦 联 抑制 cAMP 浓度 提高 的 G E 
白 。 另 一 种 途径 则 是 激活 的 受 体 引起 胞 内 Ca^" Y 
度 的 改变 (图 2) , 与 这 些 受 体 偶 联 的 G 和 蛋白 亚 基 能 
够 结合 并 激活 磷脂 酶 C (phospholipase C, PLC) 的 
活性 (Rhee and Bae, 1997) ,而 此 酶 则 能 够 水 解 一 
种 RE how €0——V9£ JB Bt WL BE — Be "E 
( phosphatidylinositol 4, 5-bisphosphate) ,产生 两 种 
第 二 信使 - 三 磷酸 肌 醇 (inositol triphosphate, 
IP; ) ft — BEE H YH (diacylglycerol, DAG), IP, KEK 
结合 于 内 质 网 膜 上 的 特异 受 体 , 它们 是 一 些 门 控 
Ca “通道 , 能 够 使 通道 打开 并 引起 胞 内 Ca^" 库 中 
的 Ca ' 释放 到 细胞 质 中 ,Ca ' 通过 直接 控制 酶 或 
离子 通道 的 活性 在 细胞 许多 功能 中 发 挥 着 至 关 重 要 
的 作用 。 除 此 之 外 ,Ca ' 能 够 与 很 多 和 蛋白 结合 ,如 
钙 调 蛋白 、 钙 结合 蛋 晶 、 钙 视网膜 蛋白 等 , 它们 通过 
和 集 日 互 作 而 起 着 调控 许多 和 蛋 日 效应 冀 的 活化 。 而 
DAG 是 存在 于 质 膜 上 的 第 二 信使 , 它 能 够 与 Ca * 
一 起 激活 重 日 激酶 C(PKC) 的 活性 , 而 PKC 如 前 所 
述 的 PKA 一 样 ,都 能 够 使 很 多 和 蛋 晶 的 丝氨酸 和 苏 
所 酸 残 基 故 酸化， 从 而 改变 这 些 和 蛋 日 的 功能 
( Blenau and Baumann, 2001)(/4 2), MZ, GPCRs 
的 激活 导致 了 胞 内 各 级 信和 号 浓度 的 改变 ,而 且 不 同 
胞 内 信号 途径 可 能 在 同一 个 细胞 中 被 激活 , 这 也 必 
将 引起 细胞 内 反应 信号 的 放大 或 缩小 从 而 达到 信号 
传递 的 功能 。 

另外 , 在 果 晶 中 克隆 到 的 命名 为 OAMB 
(octopamine receptor in mushroom bodies ) 的 一 种 
OAR, 在 神经 和 生殖 系统 的 体外 表达 显示 它 具 有 两 
种 异 构 体 (isoforms), BU OAMB-AS 和 OAMB-K3, 并 
分 别 具 有 不 同 的 信号 转 导 通 路 , 一 个 是 只 提高 胞 内 
Ca “浓度 , 另 一 个 则 既 提 高 胞 内 cAMP 又 提高 Ca * 
浓度 , 此 Ca “主要 是 连接 钙 调 蛋白 依赖 型 的 蛋白 激 
酶 下 而 并 非 激 活 PKA 或 PKC (Lee et al., 2009) 。 
因此 , 同一 个 受 体 在 不 同 组 织 或 细胞 类 型 中 表达 ， 
可 能 会 偶 联 不 同 的 信号 分 子 ,， 从 而 行使 不 同 的 功 
能 。 有 的 受 体 仅仅 依靠 影响 cAMP 或 Ca^" 浓度 来 
传递 信号 , 而 有 的 受 体 则 既 影 响 CAMP 的 浓度 又 影 
响 胞 内 Ca^ “浓度 , 这 些 特性 给 受 体 研究 者 们 带 来 了 
TE. 可 给 受 体 分 类 学 者 带 来 了 困惑 。 而 无 疑 的 
是 , 对 OARs 和 TARs 的 研究 不 仅 对 理解 它们 在 昆 
虫 体内 的 生理 学 作用 干 分 重要 , 也 将 为 人 们 以 其 为 
靶 标 设计 新 杀 虫 剂 用 于 害虫 防治 市 来 突破 (Ishaaya 
and Horowitz, 2009) 。 
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图 2 章鱼 胺 和 酷 胺 受 体 偶 联 胞 内 环 腺 苷 酸 和 三 磷酸 肌 醇 /二 酰基 甘油 的 信号 转 导 途径 

Fig. 2 OA or TA receptors coupled to intracellular cAMP and IP;/DAG signaling pathways 
AC; 腺 苷 酸 环 化 酶 Adenylate cyclase; DAG: 二 酰基 甘油 Diacylglycerol; ER: 内 质 网 Endoplasmic reticulum; GP: G 4& F1 G-proteins; GPCR: G & 
白 偶 联 受 体 G protein-coupled receptors; IP; : 肌 醇 三 磷酸 1 ,4 ,5-trisphosphate; IP,;-R: 肌 醇 三 磷酸 偶 联 受 体 1,4 ,S-trisphosphate receptors; PKA; 
蛋白 激酶 A Protein kinase A; PKC: 和 蛋白 激酶 C Protein kinase C; PLC: 磷脂 酶 C Phospholipase C. 


5.3 OARs 5 TARs 的 药理 学 性 质 与 害虫 防治 

对 于 昆虫 体内 OARs 的 药理 学 性 质 研 究 较为 深 
和 (Evans and Maqueira, 2005), ， 而 关于 TARs 的 药 
理学 研究 相对 较 少 。 有 很 多 对 OARS 高 度 特异 的 激 
动 剂 ( agonist) fld dU (antagonist) ， 而 且 已 有 针对 
OARs HY AS E A TE 7E y^ E fi Hj, A AS m BK 
( chlordimeform ) FX H AK ( amitraz ) 就 是 通过 各 上 自 代 
谢 体 与 OARs 特异 结合 来 产生 杀 虫 毒 理 作用 的 
(Roeder, 2005 ) 。 而 由 于 一 下 没有 把 TARs 作为 杀 
虫 剂 作 用 靶 标 来 开发 ， 因此 除了 TA 之 外 ,还 没有 
发 现 其 他 TARs 的 激动 剂 ， 唯 一 一 个 药理 学 上 与 
TARs 有 关 的 复合 物 是 对 消 椎 动物 a- EF ERRE 
体 ( a-adrenergic receptors ) 有 持 抗 作用 的 育 享 宾 
一 种 从 育 享 宾 树 上 得 到 的 生物 碱 ， 
它 对 昆虫 TARs 同样 有 着 高 度 特异 的 持 搞 作用。 由 
于 缺少 相关 药理 学 实验 工具 , 这 对 我 们 研究 昆虫 体 
内 酷 胺 受 体 介 导 的 神经 传递 带 来 了 很 大 不 便 
(Lange, 2009) 。 目 前 , 这 些 受 体 在 细胞 体外 表达 
的 药理 学 实验 中 , 大 多 使 用 那些 在 消 椎 动物 体内 对 
肾上腺 素 受 体 药 理学 性 质 比 较 清 楚 的 化 学 剂 ， 如 
OA、B- 茶 Ak Z BK ( B-phenylethylamine )、 色 胺 
( tryptamine) ZE Z EHk 5-7 Cc. 2B ic, EP BE 
LARA AU EAR RSS. Fob, OA 通常 起 到 刺激 作 
用 , 而 TA 则 往往 起 到 抑制 作用 , 这 就 意味 着 章鱼 





( yohimbine ) 


胺 的 激动 剂 可 能 与 酷 胺 的 持 抗 剂 有 着 协同 作用 , 基 
于 这 一 点 也 可 能 为 我 们 的 害虫 防治 带 来 新 策略 
(Roeder, 2005), iz, OARs 和 TARs 将 可 能 会 是 
生物 合理 性 农药 作用 靶 标 的 新 来 源 。 


6 展望 


OA 和 TA 作为 昆虫 体内 重要 的 神经 递 质 、 神 经 
调 质 以 及 神经 激素 , 调控 者 昆虫 的 昼夜 律 ， 感受 
外 界 信 息 , TOON, 好 斗 与 飞行 以 及 学 习 与 记忆 等 许 
多 重要 的 生理 行为 过 程 (Orchard，1982 ; Roeder, 
1999, 2005) 。 这 些 复杂 的 作用 都 起 始 于 OA 和 TA 
与 不 同 的 受 体 相 结 合 (Saudou et al., 1990; Blenau 
and Baumann, 2001; Rex and Komuniecki, 2002; 
Ohta et al., 2003) ,而 关于 其 受 体 的 基因 克隆 和 药 
理学 特性 研究 将 是 未 来 了 解 OA 和 TA 生理 功能 的 
重要 手段 ( Roeder, 2005; Lange, 2009), 。 由 于 OA 
和 TA 在 昆虫 体内 重要 的 生理 作用 及 其 在 疹 椎 动物 
中 含量 极 少 的 特性 ,以 其 受 体 为 靶 标 将 有 助 于 开发 
出 更 为 安全 高 效 的 杀 虫 剂 (4 Wilson et al., 1998; 
Ishaaya and Horowitz, 2009) 。 

Huang 等 通过 定点 诱 变 的 方法 , 把 家 看 OAR 
上 可 能 的 配 体 氨基 酸 结 合 位 点 进行 突变 蔡 代 后 , 得 
到 5 个 突变 体 , 把 它们 在 HEK-293 细胞 系 中 稳定 表 
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达 并 通过 药理 学 实验 发 现 , 受 体 上 第 103 位 的 天 冬 
AR 198 位 的 丝氨酸 和 412 位 的 酷 氨 酸 被 突变 后 ， 
受 体 的 功能 完全 或 部 分 丧失 , AHE OA 很 有 可 
能 是 与 受 体 上 的 这 些 关 键 氨 基 酸 结合 从 而 引起 下 游 
反应 的 ( Kristiansen, 2004; Huang et al., 2007, 
2008), 237b, Ozoe 等 通过 比较 分 子 生物 学 的 方法 
4r Y Az PHY OA 受 体 工 型 (BmOAR1) 和 TA 受 
体型 (BmTAR1), 推测 了 这 两 种 受 体 与 配 体 结合 
并 被 激活 的 方式 ,并 利用 同 源 建 模 阐述 了 这 两 种 受 
体 的 三 维 构象 与 其 激活 模式 的 联系 (Ozoe and 
Huang, 2008; Ohta，2009 ) 。 总 之 , 进一步 的 比较 
药理 学 和 结构 生物 学 的 研究 将 提供 关于 这 两 种 结构 
相似 的 生物 胺 与 其 对 应 受 体 作用 方式 的 更 多 信息 。 
所 以 , 对 昆虫 体内 OA 和 TA 及 其 与 相应 受 体 
作用 机 理 的 研究 ， 以 及 对 应 的 持 抗 剂 和 激动 剂 的 搜 
F, 将 有 助 于 我 们 了 解 小 分 子 神 经 化 合 物 在 昆虫 中 
的 功能 ,发现 更 为 理想 的 杀 虫 剂 作 用 靶 标 和 活性 前 
体 。 这 些 工 作 无 论 对 植物 保护 ,细胞 生物 学 , 还 是 
Be HAE Se ey DD, 都 具有 重要 意义 和 应 用 前 景 。 
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